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PCT/EP99/101S9 



Verfahren zur Herstellung von (2S 4r qq^ n^^ v ^ 
dol-2-car.ons.ure un. ^wisc.Lpro.S;!'^;^^"'^^-'"-'"- 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft eln >, 

von (2s,4R,9S)-Octahydro-lH in^ f , Verfahren zur Herstellung 



\ 



WE 3.322.530, EP 267 Jsef ^a""nsinase-I«,ibic„«„ 

steht, das man carbonsdure, welches darin be- 

a. sine Verbindung der Fonnel I 

(RlO)2CH-CH2-CH{OR2)2 j 

3= Kacalysators un,s«zc Gegenwart slnas saur.n 

»=. .ia .o 3r.alt.ne„ 3 . 3-Dial.c.ipr=picnalaehyde aer .on,el zi 
40 m^O)2CH-CH2-CHO ■ „ 
ein.r Henry-Reaktion ™it Nitro^echan >mterv,ir£., 
= ■ -^->^="ena 4, 4-.ial.„.,-i-ni,„.,_^„,^^, 

AS 

(R^O)2CH-CH2-CHOH-CH2-N02 ■ m 
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dehydratisiert, 
d. das so erhaltene Nitroolefin IVIn^^ i f ^ • 
S «>.yl)-5-„itro-l-cyclohexen V " '^.2 Dialkoxy- 



OR 

•NO2 



iiberftihrt, 

o*"^"^ Substanz v zum entsprechenden 
trans-4- (2 , 2-Diallcoxyethyl , -S-amino-l-cyclohexan vi 



gewinnt, 
g. die so erhal 



^--^NHs VII 
tZfLT'^''^''''^ Race.atspaltung in enantio^erenreiner Po. 

tene Verbindung vil zvm entsprechenden Aldehyd 

^-^NH2 VIII 
hydrolysiert. 



uberfiihrt und 
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2 PCT/EP99/10159 
ve'eift!'"' ^2^'^^'^S'-Oct:ahy<.ro-lH-indol-2-carbonsaure 

5 atL7^"°.^riT. ^'^'^'^-'^-'^-alkoxyalkane (I) den entspre- 

^^-^--I'^ehyden (= Malondialdehyd-MonoacJta- 
len) (II) wxrd durch Umsetzung des EduJcts mit Wasser und einem 
TJTll'"T'''T°^ durchgeflihrt. Als Katalysatoren sind 1^"^- 
H . ; Hydrolyse von Acetalen bekannten Katalysatoren 

P^Jfv, " lonena^stauscher, wie z.B. SchwefelsMure, Salzsfiure 

ITllllllT'^r N-fion, lonenaustauscher St 

Sulf ons^ure-Gruppen etc. 

15 l^t ^ '''v'''^ Henry-Reaktion des Malondialdehyd-Monoacetals 

15 mit Nitromethan zun, 4 , 4-Dialkoxy-l-nitro-2-butanol (III) wird 

^r^^v, v/'^f Additionen ublichen Bedingungen durchgekrt 

(M. Shvekhgeimer, Russ. Chem Rev. £2, 35-68 (1998)) Als ^ "^""'^ 
Katalysatoren korrunen alle fur solche Reaktionen beschriebenen 
20 lUtt Betracht wie beispielsweise stickstof fhaltige 

20 Basen wie alxpnatische Amine oder Guanidine, basische lonenaus- 

oSrTj'.v"J'""''"°"'^' ^-^^-^^-"<^ -f Aluminiumoxid, "kaJi- 
oder Erdalkalx-Hydroxide und Alkali- oder Erdalkali-Alkobolate/ 
wie Natrxummethylat geeignet. Die Stufe b wird in der Regel un4er 
25 bio';; Bedingungen durchgef uhrt . Als Basen eignen sich ins- 
25 besondere Amine, bevorzugt tertiare Amine, wie beisoielsweise 
Trimethylamin, Triethylamin, Tetramethylethylendiamin, Tetra- 
a^o^^i i' ™ Malondialdehyd-Mono- 

Iroll JT t - bei der Hydrolyse anfLlt, 

30 ^^"^ spezielle Reinigung weiterverarbeitet wer- 



T^ V^ fv""^^ "^^""^ 4,4-Dialkoxy-l-nitro-2-butanol (m 

4,4-Dialkoxy-l-nitro-2-buten (iv) dehydratisiert . Fiir die 

35 NSoir^of f ^''^ '^'^ Dehydratisierung von beta- 

35 Nitroalkoholen bekannten Methoden verwendet werden. Als solche 

u'oL'^Chr';/-,?^: Dehydratisierung mit Aluminiumoxid 

(J.Org.Chem. 57, 2160-2162 (1992)), 2. die Dehydratisierung mit 
Methansulfonsaurechlorid und Triethylamin (J.Org.Chem 4^ 

40 3. die Dehydratisierung mittels * Phthal - 

40 saureanhydrid (Org. Synth. 60, IQi (I98i). 

Die Pehydratisierung c kann auch durch Acylierung des Alkohols 
mit emem Saureanhydrid und anschliefiende Abspaltung von SSu^ 
45 ^^^'^^^^^--^onaten oder Alkalihydrogencarbonater ' 

45 Oder stickstof fhaltigen Basen oder Aluminiumoxid vorgenoZen wer- 

1048 M 47^'t-^T-'°" '''' ''''''' A-.Chem Soc 69, 

1048 (1947), Synthesis 1983, 920, Liebigs Ann.Chem. 1994, 1235 
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und Tetrahydron Lett. 35, 5731 noo/,, 

Katalyse (Synthesis 1982/ 1017rnnH T ^^""^^ ^^^^ Kupfer- 

^ --ac.io..oMensto../-..,et.yijs: (s^^^::: ji^^rs^r""'"^ 

jend Bssigs.ure abzuspalten I^S^H,^^/^,!^^--- anschlie- 
berexts wahrend der Acylierung abae^n^f^ ^^^^^^^ure zum Teil 

500»C Oder mit Basen, wie A^^^i J ^^"^P^-^^uren von 120 bis 
-hydrocarbonaten oder ^^ei T/alfpt^^^ 
gen Fur die Acylierung werden vorteTlhaf t l^f 
(beispielsweise 4-(Dimethvlamnn^; I Katalysatoren 
15 Behydratisierung entste^^ilg^^^^^ eingeset.t. Bei der 
lere trans-Produkt . ^^^legend das thermodynamisch stabi- 

^.e™L^ ^^es^:t!^l:ri:frtS:.iT"" — 

20 Katalysator wird die Diels-AldeJ-ReaVtl! ^ obne 

schen 50 und 200''C, bevorzugt TwiJlh c. ^emperaturen zwi- 

schen Kohlenwasserstoffen Wie Ben.n^ '° -"--ti- 
ftihrt. Burch den Einsatrvl Kat'ly^^^ 

peratur abgesenkt werden Aus Z^ r ^ ^eaktionstem- 

- bei t.e.s-4-.2,2-.ialCet%^?!?-.\~ - 

i^e^^^^L^H^dr^L^r^^^^^^ e .y- 

werden. aIs KatalysatoreHind all « ^^^^^^ufig durchgef lihrt 

30 vorzugsweise Raney-NicL" oder oZTltT'^'^'^^^^^''' 

Pd/C Oder Pt/C geeignet D^e P^-Katalysatoren wie z.B. 

^^^^^ 

racernische Mischung von ('s 2^) n^f mTo^'^"' "'^^^^^ ^^^^ 

« (2,2-dialkoxyethyl)-cyclohe;i^ I^rf 'J^' -l-^ino-2- 

AlkoxyessigsaureisopropySJtS Ac^l-erungsmitteln wie 

insbesondere Lipasen u^g'ese.rt ZtlT:TT/°'' ' 

selektiv acyliert, wahrend Is 'f! (IR- 2S ) -Enantiomer 

nicht reagiert und aus d"^ ^axt^r' < IS, 2K) -Enantio.er-, 

« chro.atisch ahgetrennt w::d2t:;n SrL'oa'^"'''"''" 

Lipase eignet sich 
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SawefelsMure Oder PhosphorsSure ^"^^ S«l"«ure, 

15 Gegenstana der Erflnduno sind .u^h ^■ 

die oben besch^iebe'/s^'^^^ f^^rS rr^rdl^^"' ""^^ 

"''°'=™-ai=-CHOH-CH3-„Oa i„ 
K3 .... ^^^^^^^^^^^ 

(R10)jCH-CH»CH-CH2-N02 „ 
.0 " ::rr"""-°^^^''°--='-^— »i-o-x-.,c.»b«.ne'de..o.. 



^ ORl 
CH2 CH 

^ ORl 

N02 



\ )— CH2 — CH 

NH2 



45 6. 



(lS,2R)-i-Ainino-2-(2 2 rn = iv 

mel VII ''^^^^°^^thyl)-cyclohex^e der Por- 
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Q: 



^ ORl 
CH2CH 
^ ORl 



NH2 

7. der- Aldehyd der Formel Vlii 
^--\^„..«» CH2 — CHO 

Oder dessen intramolekul 



ares Halbaminial . 



Oder Enamin xi 

20 




25 sowie deren Sfiureadditionssalze. 

Das neue Verfahren zur Hersteim.^ 

-nciol-2-carbonsaure liefert it'TJ"" "Octahydro-lH- 

traalkoxyalkane in t^^C^^^T"^"" vexwendeten 1,1,3,3-Te- 
33 ^-^-^rs^aterialien. ^^-"^^'^^^ ^^^^^-^ ^ostengOnstig herstllibare 

Die neuen Zwischenprodukte stall or, ^• 

dxe synthase dar. ^^^^^^ d.e Schlusselsubstanzen far 



Beispiele 

40 

Beispiel 1 



Herstellung von 3 3-nHm=.-^ 
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10 



1 Frakt . 
{Nr. 
(1 
"2 

3 ~ 


Druck 
[mbar] 

400-30 

20 

20 


iTemp. 
[°Cj 
42-22 
30-51 ~ 
51-57 
57-69 


Menge 
fg] 

1200 
84 


' Zusammensetzting " ' 1 

- ' Methanol, 9 % wasser 

-11' I °^.!!!gHif;2ZSi°naId5^ 


4 


20 


P75 j 
349 j 


98>3 % Tetramethoxypropan 


5 

RUck- 
stand 


20 


69-71 


816 j" 
260 T 



taon (239 g) p,,^,,^„ ^ hinzugefiigt "^^.^^--^^^^lierende Frak- 

™ 1831 g ao,4 xnol, Tet^itho^"* """"" Verbr^ch 
Fraktionen 3 und 4 enthT^Tten-r'^"""" 

von 349 g) - 817 rr r,- ^"^^^^ zusammen 575 g + 237 « ^ ^ = 



3S 



Beispiel 2 
4,4-Dimethoxy-i-„it:ro-2-Jbutanol 



Eine Mischung aus 122 a 

<i«n Bestandteile bei .fn. ■ ™ wuraen die niedj-ir, ^ 

,3 Va3^^ ^LJtxlTL'f ""^"^'^^ ™i 60?c 

^a„ erhielt 181,5 g einL ^eTh '° "^""^ abdestini^, 

(0,98 mol) 4,4-Dimeth0Ky-i-ni;rr, "^'^^ GC-Analyse 157,7 g 
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nachste Stufe eingesetzt 
Beispiel 3 

10 

trans-4,4-Diinethoxy-l-nitro-l-buten 
15 pyridin und 100,8 g (12 ZVflj ^ """'^ ^-Diznethylan^ino- 

20 der Wassezphase wurde die orgS'^rfpf ^^^^ Abtrennung 

100 .1 gesattigter Natrilb^.^ncarb^^^^^^^^ ' - 

die organische Phase am RotL ^ T gewaschen und 

Saznbay-verdainpfer destilliert M^n ^'"P^^^tur Ober einem 

oxy-l-nitro-l-buten, lo % ^« * 4,4-Dimeth- 

1-butan, 1,5 % 4,4-DimethoL r ^ ' '^^'"^^^^^-^-"itro- 
sMure bestand. Oa^ ulT.TllV^T/^^^^^^ " * ^-i^" 

und 2 mal .it 3e 100 rnreiner'esattL . T ^^^^^^^^ ^^^^-t 
30 carbonat-Losung gewaschen. SLS^rde di^ ^^^^^™*^<^°^en- 
abgetrennt, der Essigester S^r.T^ organische Phase 

der Hackstand noch^aL destnii::^'^;'^'^"^'^^ ^"^-^ 
oxy-l-nitro-l-buten mit einer Rei^.?! '"^'^'^ ^ 4.4-Diineth- 

entspricht einer Ausbeuti von 60 f T ^° 
35 propionaldehyd. ° * ausgehend von 3 , 3 -Dimethoxy- 

"::::et:r" -^-^-^ in die n.chste Stu.e 

" :^?tS^: — — — eine Probe .it . cc-.einheit 
lH-NMR(CDCl3) : b = 2 60 It -y ^ 

^<52 (t, 1 ^H, CH(OHe), /Vo5 IS'T'V ^''^ ' ^^^^ ' " 

45 Feinanalyse der olefinischen Prot^ °^^^i-«> • ^^-rch 

haltnis von 14,2:1 ermittelt. trans : cis-Ver- 



Copied from 10581610 on 02/07/2007 



wo 00/40555 

Beispiel 4 ® PCT/EP99/101S9 

trans-4- (2 ' 2-Dixnethoxyethyl, -5-nitro 1 

nitro-l-cyciohexen 

~» .«. ...» ... ,. . 
.. ?;r'?;'.»,;*r " ■■• ... ». ... 

und CHNO5) 5 K (2s. 6 H, O-CH3) 4 S o ^' 

5,6 - 5.7 (n,, 2 H, Olefin-H) ' ^ CH(OMe,2 

Beispiel 5 

£^^4— ^^^^^^^^ - — — r 

mit exnem Gehalt von etwa 57 % 7 ^^hielt 120 g Destil!L 

geiast, mit Essigsaure verse^^^T T Diethylether 
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Essigester extrahiert, der Extrav^ ■ 

destiiiiert. ^^"^ ^^^^^'^ exngedampft und am Kugelrohr 

iH-NMRR (CDCI3): 6(ppm) =09-1., 

4.50 (m, 1 H, CH(0Me)2) ' '2s, 6 H, 0-CH3, , 

Beispiel 6 

^ (2,2 dimethoxyethyDcyclohexan 
Eine trockne LSsung von 2 1 a m 1 o 

MethoxyessigsaureisopropySir^^ und 1,38 g (10,4 n^ol) 

Raumtemperatur geschuttelt dZS '^^^^^^^^^^ und 25 h bei 

das (lS,2H,-Enantion,ere :ic^^:'?°^!=^^->^^ -=^l-rt, w^^end 
des Enzyms, Abdampfen des t«o ^""^^^^^"^ ^^^e. Mach AbfiitrierJ 
20 und s^ulenchro^atSapScheT^^^^^ -otationsverd™ 

Ausbeute) erhalten. "^^"^^^^^^ethyl) cyclohexan (46 % 

25 Beispiel 7 

4R, 9S) -Octahydroindol.2-carbonsSure 
2,25 g (0,01 mol) (is 9n \ 1 » • 
30 hexan warden in 50 .I'mi " Ts^Hf " ' > ^^-^o- 
gekocht. Dann wurde die L6s 1 ^T" '° ^ RackfiulS 

^estellt, anschlieiSend 0 7 ^(0 015 I'.T'""^" ^« ^ " « 
und der pH-Wert .it weiterer i;°o„iauai -gegeben 
AnschlieSend kochte man noch VT! ^^"^^^tellt. 
35 kOhlt, mit Sal^saure auf pH 6 eL wurde abge- 

ester kontinuierlich e::trSiLr:jrd:i'p ' ^"'^"'^^ Lsig- 

erhielt 1,7 g eines nach ^ elny.^^^. ^ ^^''^''^ eingeengt. Man 
Dieser RQckstand wurde in Lthv^ ^"-'^^^ Rtickstandes 

durcb Einleiten von ChloLasL^stofl a^^f -^-^^^^ 
« Das Produkt entspricht dem nach 2.7 npf "^'''°"'^ isoliert. 
hergestellten Hydrochlorid. Example 1, stade c 
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Pacentansprtiche 

a. eine Verbindung der Formel i 
0 <R^O)2CH-CH2-CH(OR2)2 ^ 

(R^O)2CH-CH2-CHO J J 

(RlO)2CH-CHj-CHOH-CH2-MOj m 
dehydratisiert, 

" - 1^ -e.s- 

hydriert, ^^^^^^^-^^"o-l-cyclohexan VI 
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CN 



I 
H 

uberftihrt und 



(R^O)2CH-CH2-CHOH-CH2-N02 
worin R3 eine Methyl-, Ethvl n 

-^-^^t, ^'^^y^-' Propyl- Oder Butylgruppe dar- 

- 3. 3. ^-Dial.o.y-.-.,,_,.,,,_ ^^^^^ 

(RiO)2CH-CH=CH-CH2-N02 



CH2 CH 

NO2 



5. t^^s-4-(2,2-Dialkoxyethyl)-5-a„s„ 



/~\ ^ ORl 

\ /— CH2 — CH 

M ^OR. 
NH2 



*0 6- (lS,2R)-i-Amino-2-(2 2-di«iv 

mel VII ' ^"'2 ^^^^^°^y-thyl,-cyciohexane der For- 
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- ORl 



Q: 



NH2 

7. Aldehyd der Formel Vlli 

CH2 — CHO 



CH2 - CH 

^ ORi 



cx 

Oder dessen Halbaminial 



15 



I 
H 

Oder Enamin 



N XI 
I 



25 sowie deren SSureadditio 
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Zusammenfassiing 

nian l^eschrieben, welches darin besteht, 

a. eine Verbindung der Pormel i 

(RlO)2CH-CH2-CH(OR2)2 ^ 
Katalysators umsetzt ^egenwart eines 

sauren 

(RlO)2CH-CH2-CHO 
eine. Henry-Kea)ction .it Mit.o.ethan unterwirft, 
• J,^—- ne 4,4-niaI3coxv-.-ni..o-2-butanol der Por- 

(HlO)2CH-CH2-CHOH-CH2-N02 m 

dehydratisiert, 

^. ^ «»i"o-l-cyclohe:<an VI hydriert, 

oawinnt, ' ^"^"^lomerenreiner Form 
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den so erhaltenen Aldehyd in rt,. 

iiberfiihrt und ^ entsprechende Nitril VIIi 

dieses Nitril zur (2s 4p Qc^ ^ ^ ^ 



i . 
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